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 Schwerpunkt 
Adriane Icenhour, Sigrid Elsenbruch, Sven Benson 
Biologische und psychosoziale Einflussfaktoren auf 
geschlechterbezogene Unterschiede beim Schmerz
Zusammenfassung
Epidemiologische Studien dokumentieren, 
dass Frauen deutlich häufi ger von chroni-
schen Schmerzen betroffen sind als Männer. 
Die Ursachen und Mechanismen, die diesen 
Geschlechtsunterschieden zugrunde liegen, 
werden jedoch erst seit einigen Jahren syste-
matisch untersucht. Aktuell geht man von ei-
nem multifaktoriellen Schmerzmodell aus, 
dem zufolge biologische, psychologische und 
soziale Faktoren bei der Entstehung und Auf-
rechterhaltung von Schmerzen zusammen-
wirken und auf die Geschlechtsunterschiede 
potenziell zurückführbar sind. In diesem Bei-
trag wird auf der Basis des bio-psycho-sozia-
len Krankheitsmodells die aktuelle, sehr kom-
plexe Befundlage zu Geschlechtsdifferenzen 
bei Schmerzen dargestellt. Am Beispiel des 
Reizdarmsyndroms wird das Zusammenwir-
ken biologischer und psychosozialer Einfl üsse 
verdeutlicht und es werden offene Fragen 
thematisiert, aus denen zentrale Erkenntnisse 
für ein tieferes Verständnis des komplexen 
Themenbereichs geschlechtsbezogener Un-
terschiede bei Schmerzen gewonnen werden 
können.
Schlüsselwörter 
chronische Schmerzen, Geschlechtsdifferen-
zen, Gender, Reizdarmsyndrom, bio-psycho-
soziales Krankheitsmodell
Summary
Biological and psychosocial infl uences on 
sex-/gender-associated differences in pain
Epidemiological studies document distinctly 
higher prevalence rates for chronic pain in 
women compared to men. However, the 
causes of these differences have only recently 
started to be systematically investigated and 
the fi ndings are proving to be very complex. A 
multifactorial pain model is currently postulat-
ed, whereby biological, psychological and so-
cial factors interact in the development and 
persistence of pain. Based on a bio-psycho-
social model, results of sex/gender differences 
in pain and their potential causes and mech-
anisms are reviewed. Taking irritable bowel 
syndrome as an example in the fi eld of chron-
ic pain, further insight into the interaction 
 between biological and psychosocial factors is 
provided and open questions are raised to 
gain a deeper understanding of the complex 
fi eld of sex-/gender-associated differences in 
pain.
Keywords 
chronic pain, sex differences, gender, irrit able 
bowel syndrome, bio-psycho-social model
1 Einleitung
Schmerz ist ein Leitsymptom zahlreicher Erkrankungen und jedem Menschen als unan-
genehme Erfahrung nur allzu vertraut. Akut wirken Schmerzen protektiv als Warnsignal 
für eine potenzielle Schädigung des Organismus und erlauben so ein adaptives Verhal-
ten im Sinne einer Schonung der betroffenen Körperregion oder Vermeidung schmerz-
auslösender Reize. Allerdings kann Schmerz auch weitgehend unabhängig von der ur-
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sprünglichen Ursache anhalten, seine eigentliche Warn- und Schutzfunktion verlieren 
und als chronisches Schmerzsyndrom einen eigenständigen Krankheitswert erlangen 
(Niv/Devor 2004). 
Wie weit verbreitet Schmerzen in der deutschen Bevölkerung sind, illustriert eine 
repräsentative Umfrage des Robert Koch-Instituts im Rahmen des Bundes-Gesund-
heitssurveys 1998 (Bellach/Knopf/Thefeld 1998). Dort gaben mehr als 90 % der Be-
fragten an, innerhalb der vorangegangenen zwölf Monate unter Schmerzen gelitten zu 
haben, nur 9 % hatten nach eigenen Angaben keinerlei Schmerzen erlebt. Dieser Befund 
deckt sich nicht nur mit unserem Alltagserleben, sondern verdeutlicht auch die breite 
Relevanz des Themas für die Medizin, Psychologie, Soziologie und Gesundheitsökono-
mie. Die Erhebung ergab zudem, dass Frauen, unabhängig von Schmerzlokalisation und 
Alter, signifi kant häufi ger von Schmerzen betroffen waren als Männer (Bellach/Ellert/
Radoschewski 2000). Umso mehr erstaunt es, dass die systematische experimentelle 
Untersuchung dieser Unterschiede in Bezug auf Schmerzen lange Zeit vernachlässigt 
wurde (Mogil 2012). Das in der Schmerzforschung führende Journal PAIN veröffent-
lichte hierzu 2005 durchaus selbstkritisch einen Übersichtsartikel (Mogil/Chanda 2005). 
Diesem zufolge basierten nahezu 80 % der in PAIN publizierten tierexperimentellen 
Befunde ausschließlich auf an männlichen Versuchstieren gewonnenen Ergebnissen, le-
diglich 4 % untersuchten gezielt Geschlechtsunterschiede. Dieses Ungleichgewicht, das 
sich in gleicher Weise auch bei Humanstudien zeigte, kann problematisch sein, wenn 
an männlichen Probanden oder Versuchstieren gewonnene Erkenntnisse, beispielswei-
se in Bezug auf die Wirkung von Schmerzmedikamenten, auf Patientinnen übertragen 
werden. Erst in den vergangenen Jahren steigt mit zunehmender Sensibilisierung für 
die breite Relevanz des Themas auch die Anzahl von Untersuchungen, die sich explizit 
mit Geschlechtsdifferenzen und ihren Ursachen befassen (Mogil 2012). Aktuelle wis-
senschaftliche Modelle gehen dabei von einem komplexen Zusammenwirken psycho-
sozialer und biologischer Faktoren aus und bieten so nicht nur Erklärungsansätze für die 
Entstehung und Aufrechterhaltung von Schmerzsyndromen, sondern auch eine wissen-
schaftliche Basis für die Untersuchung von geschlechterbezogenen Unterschieden beim 
Schmerz (Hurley/Adams 2008; siehe Kap. 2).
Der Beitrag gibt auf der Basis eines bio-psycho-sozialen Schmerzmodells einen 
Überblick über die aktuelle wissenschaftliche Befundlage zu Geschlechtsunterschieden 
beim Schmerz. In diesem narrativen Review werden basierend auf einer selektiven Li-
teraturrecherche in der Literaturdatenbank PubMed schlaglichtartig einzelne Aspekte 
beleuchtet, ohne Anspruch auf Vollständigkeit der Darstellung dieses komplexen The-
mengebiets zu erheben. Nach einer allgemeinen Einführung in die unterschiedlichen 
Facetten des Schmerzes und in das Themenfeld chronischer Schmerzen stehen insbe-
sondere die Einfl üsse biologischer und psychosozialer Faktoren im Fokus. Ihr wechsel-
seitiges Zusammenwirken wird am Beispiel des Reizdarmsyndroms, einer funktionellen 
gastrointestinalen Schmerzerkrankung, von der Frauen deutlich häufi ger betroffen sind, 
näher beleuchtet. Basierend darauf werden offene Fragestellungen angesprochen, aus 
denen zentrale Erkenntnisse für ein tieferes Verständnis des für die Medizin wie auch für 
angrenzende Fächer relevanten Themenbereichs geschlechtsassoziierter Unterschiede 
bei Schmerzen gewonnen werden können.
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2 Was ist Schmerz?
Die International Association for the Study of Pain (IASP) defi niert Schmerz als „eine 
unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit einer tatsächlichen oder 
drohenden Gewebeschädigung einhergeht oder so beschrieben wird, als wäre eine sol-
che Gewebeschädigung die Ursache“ (www.iasp-pain.org/Taxonomy#Pain; Überset-
zung durch die Autor_innen). Diese Defi nition unterstreicht nicht nur, dass Schmerz 
eine subjektive Empfi ndung darstellt, sondern weit mehr bedeutet als reine Nozizeption, 
also die Wahrnehmung (potenziell) schädigender Ereignisse, und auch unabhängig von 
einer tatsächlichen Schädigung erlebt werden kann. Diesem Verständnis von Schmerz 
liegt ein bio-psycho-soziales Krankheitsmodell zugrunde, das insbesondere die Betrach-
tung chronischer Schmerzen maßgeblich beeinfl usst hat (Gatchel et al. 2007). Das bio-
psycho-soziale Schmerzmodell fokussiert über die klassische Betrachtung der Schmerz-
ursache als objektivierbare organische Struktur- und Funktionsstörung hinaus auf die 
komplexe Interaktion biologischer, psychologischer und sozialer Faktoren und berück-
sichtigt somit auch das subjektive Erleben Betroffener sowie soziokulturelle Faktoren, 
die den Krankheitsverlauf beeinfl ussen können (Gatchel et al. 2007; siehe Abb. 1). Das 
Erleben von Schmerz umfasst demnach mehrere Komponenten, was die Notwendigkeit 
einer interdisziplinären Betrachtungsweise unterstreicht: Neben einer sensorisch-diskri-
minativen Komponente (Wo fühle ich den Schmerz? Wie intensiv ist er? Ist er drückend, 
ziehend, stechend?) beinhaltet das Schmerzerleben eine emotionale Komponente (Wie 
unangenehm ist der Schmerz?), die maßgeblich den Leidensaspekt bei Schmerz refl ek-
tiert. Darüber hinaus beeinfl ussen kognitive Bewertungsprozesse (Was hat den Schmerz 
verursacht? Was kann ich dagegen tun? Kenne ich diese Erfahrung aus der Vergangen-
heit?) und motivationale Komponenten (Wie sehr möchte ich den Zustand ändern oder 
in Zukunft vermeiden?) das subjektive Erleben von Schmerz. Schließlich resultiert das 
Schmerzerleben in Verhaltensänderungen, einer behavioralen Komponente. Dazu ge-
hört das Vermeiden potenziell Schmerz auslösender Situationen, die Inanspruchnahme 
einer ärztlichen Behandlung, der Beginn oder Abbruch einer Therapie. Die Komplexität 
von Schmerzphänomenen macht deutlich, dass im Hinblick auf Geschlechtsunterschie-
de und deren mögliche Ursachen auf jeder Ebene des Schmerzerlebens, der -bewertung 
und des -verhaltens Unterschiede zwischen Männern und Frauen denkbar sind. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des bio-psycho-sozialen Schmerzmodells und 
möglicher Einfl ussfaktoren auf Geschlechtsunterschiede beim Schmerz 
Quelle: eigene Darstellung, modifi ziert nach Gatchel et al. 2007.
3 Chronische Schmerzen 
Chronische Schmerzerkrankungen stellen weltweit ein erhebliches Gesundheitsproblem 
dar. Aktuelle Schätzungen gehen von über zwölf Millionen Menschen in der Bundesre-
publik aus, die unter chronischen Schmerzen leiden und in deren Folge von Einschrän-
kungen im Berufs- und Alltagsleben betroffen sind, bis zu fünf Millionen Menschen 
gelten als stark beeinträchtigt (Häuser et al. 2014). Neben dem persönlichen Leiden 
und teils schwerwiegenden Einbußen in der Lebensqualität stellen chronische Schmerz-
syndrome eine erhebliche volkswirtschaftliche Belastung dar. So werden die durch 
chronische Schmerzen verursachten direkten und indirekten Kosten in Deutschland auf 
jährlich bis zu 30 Milliarden Euro geschätzt (Häuser et al. 2014). Nicht zuletzt stehen 
vielen Betroffenen bis heute langfristig wirksame Therapieoptionen nur eingeschränkt 
zur Verfügung (Häuser et al. 2014). Für die meisten chronischen Schmerzerkrankungen 
wird ein Zeitkriterium mit dem Auftreten von Schmerzen von mindestens drei bzw. 
sechs Monaten zugrunde gelegt (Breivik et al. 2006). Andere Chronifi zierungsmodel-
le berücksichtigen darüber hinaus die Auftretenshäufi gkeit der Schmerzen, ihre Dauer, 
Intensitätswechsel und die Lokalität (Kröner-Herwig et al. 2011) oder stellen psycholo-
gische Aspekte wie das durch Schmerzen verursachte emotionale Leiden stärker in den 
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Vordergrund (Häuser et al. 2014). Chronischer Schmerz ist ein sehr komplexes Phäno-
men, dessen Ätiologie und Pathophysiologie nach wie vor nicht abschließend verstan-
den sind. Dem wechselseitigen Zusammenwirken unterschiedlicher Einfl ussfaktoren 
werden multimodale Erklärungsmodelle wie das bio-psycho-soziale Krankheitsmodell 
(siehe Kap. 2; Abb. 1) am besten gerecht, aus dem sich mögliche Ursachen von Ge-
schlechtsdifferenzen bei Schmerzen ableiten lassen. 
4 Geschlechtsdifferenzen in der klinischen und 
epidemiologischen Forschung 
Befunde aus großen epidemiologischen Studien belegen übereinstimmend eine höhere 
Prävalenz chronischer Schmerzen bei Frauen. Auch in der Allgemeinbevölkerung be-
richten Frauen von einer größeren Anzahl und Ausprägung von Schmerzsymptomen, 
geben mehr von Schmerzen betroffene Körperareale an, begeben sich häufi ger aufgrund 
von Schmerzen in medizinische Behandlung und nehmen signifi kant mehr Analgetika 
ein (Fillingim et al. 2009). Der einleitend erwähnte Bundes-Gesundheitssurvey, in des-
sen Rahmen 7 124 Bundesbürger_innen befragt wurden, stellte eindrücklich fest, dass 
Frauen in allen Schmerzlokalisationen und in allen Altersgruppen eine höhere Schmerz-
prävalenz aufwiesen (Bellach/Ellert/Radoschewski 2000). Äquivalent dazu fi ndet sich 
ein höherer Anteil weiblicher Betroffener auch bei zahlreichen der häufi gsten chroni-
schen Schmerzerkrankungen, darunter Rückenschmerzen, Migräne, Arthritis und Er-
krankungen des Bewegungsapparates (Mogil 2012) sowie dem durch chronische Unter-
bauchschmerzen charakterisierten Reizdarmsyndrom, von dem in westlichen Industrie-
nationen überwiegend Frauen betroffen sind (Drossman et al. 2002; siehe Kap. 7). 
5 Geschlechtsdifferenzen in der experimentellen 
Schmerzforschung
Experimentelle Schmerzstudien erlauben die Untersuchung geschlechtsbezogener Un-
terschiede unter kontrollierten Bedingungen, sodass potenzielle Einfl ussfaktoren jen-
seits des biologischen Geschlechts identifi ziert, ausgeschlossen oder kontrolliert wer-
den können. Durch die Applikation thermischer (z. B. Hitze, Kälte), chemischer (z. B. 
Capsaicin) oder mechanischer (z. B. Druck) Schmerzreize werden in experimentellen 
Schmerzstudien üblicherweise Maße wie die Schmerzschwelle, die Schmerztoleranz, 
die empfundene Schmerzintensität oder der Grad der Aversivität des Schmerzes erho-
ben. Diese unterschiedlichen Maße geben Aufschluss über verschiedene Aspekte der 
Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung, die sensorische, kognitive und affektive 
Komponenten des Schmerzes widerspiegeln (siehe Kap. 2). Experimentelle Schmerz-
modelle liefern wichtige Befunde, die das Verständnis der Pathophysiologie chronischer 
Schmerzerkrankungen erweitern, sie werden auch herangezogen, um mögliche Ursa-
chen für Geschlechtsdifferenzen beim Schmerz zu untersuchen. Eine Übersichtsarbeit 
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fasst die aktuelle Befundlage aus 120 Studien zu Geschlechtsdifferenzen bei Gesunden 
in experimentellen Schmerzmodellen systematisch und methodisch hochwertig zusam-
men und würdigt sie kritisch (Racine et al. 2012a). Die Analyse ergab, dass Frauen 
nicht in allen Schmerzmodalitäten und auch nicht konsistent niedrigere Schmerzschwel-
len aufwiesen als Männer. Auch in der Bewertung der Intensität und Aversivität von 
Schmerzreizen zeigten sich in den verschiedenen Modalitäten oft keine oder nur geringe 
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Autor_innen kamen zu der Einschät-
zung, dass die vergangenen zehn Jahre experimenteller Schmerzforschung kein klares 
und konsistentes Muster erbracht haben und die Schlussfolgerung aus früheren Arbei-
ten, gesunde Frauen seien per se schmerzsensitiver als Männer, so nicht gezogen werden 
kann. Die Uneinheitlichkeit der Befunde in Abhängigkeit von der Schmerzmodalität 
und der erhobenen Zielparameter spricht eindeutig gegen das Konzept einer generell 
höheren Schmerzsensitivität bei gesunden Frauen in Laborstudien (Racine et al. 2012a). 
Kritisch bleibt anzumerken, ob Befunde an gesunden Proband_innen aus experimen-
tellen Schmerzstudien auf die Situation im klinischen Kontext übertragbar sind und 
optimale Modelle zur Untersuchung von Geschlechtsdifferenzen im Schmerzerleben, 
besonders bei chronischem Schmerz, darstellen. 
6 Mögliche Ursachen für Geschlechtsunterschiede beim 
Schmerz
Das bio-psycho-soziale Krankheitsmodell ermöglicht die Betrachtung vielseitiger Ein-
fl ussfaktoren auf Schmerz und trägt einer wichtigen Differenzierung Rechnung, die im 
Zusammenhang mit Geschlechtsunterschieden von zentraler Bedeutung ist. Im engli-
schen Sprachgebrauch unterscheidet man zwischen sex als biologischem Geschlecht, 
dem physiologische, anatomische und chromosomale Eigenschaften zugeordnet wer-
den, und gender, einem sehr viel komplexeren Konzept, das psychologische, sozio-
kulturelle und politische Faktoren des Geschlechts, beispielsweise die gesellschaftlich 
geprägte Geschlechtsidentität und Geschlechterrollen, umfasst. Während es sich bei 
sex um eine dichotome Variable handelt, versteht man gender als Kontinuum von aus-
schließlich femininen bis hin zu ausschließlich maskulinen Charakteristika, auf dem 
ein Individuum jede Ausprägung aufweisen kann (Greenspan et al. 2007). Die biologi-
schen, psychologischen und sozialen Einfl ussfaktoren sollen nachfolgend beispielhaft 
und ohne Anspruch auf Vollständigkeit skizziert werden. Dabei dient ihre getrennte Be-
trachtung nur der Vereinfachung, ist jedoch artifi ziell und wird den tatsächlichen kom-
plexen Wechselwirkungen nicht gerecht.
6.1  Biologische Faktoren 
Ein zentraler Unterschied zwischen Männern und Frauen liegt in der Konzentration der 
Sexualhormone Estradiol, Progesteron und Testosteron. Neben ihrer Rolle an repro-
duktiven Prozessen haben Sexualhormone multiple Einfl üsse auf das zentrale und pe-
riphere Nervensystem und spielen potenziell eine entscheidende Rolle bei Schmerzen. 
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Männer und Frauen unterscheiden sich neben der Konzentration auch in der zeitlichen 
Variation ihrer Sexualhormonspiegel. Besonders der weibliche Estradiolspiegel ist star-
ken Schwankungen während und nach einer Schwangerschaft und mit Eintreten der 
Menopause, aber auch im monatlichen Verlauf des Menstruationszyklus unterworfen. 
Mehrere Befunde zeigen, dass sich mit der Zyklusphase die Ausprägung der Schmerz-
symptomatik beim Reizdarmsyndrom (siehe Kap. 7), bei Kopfschmerzen oder Fibro-
myalgie verändert (Fillingim et al. 2009). Auch hormonelle Veränderungen während der 
Schwangerschaft wurden mit einem veränderten Schmerzerleben bei Frauen assoziiert. 
So nimmt Migräne in der Frequenz und Intensität während der Schwangerschaft ab, 
steigt jedoch post partum deutlich an, wenn die Estradiolkonzentration einen deutli-
chen Abfall zeigt (Fillingim et al. 2009). Nicht zuletzt liegen Studien aus der experi-
mentellen Schmerzforschung vor, die von Unterschieden in den Schmerzschwellen in 
Abhängigkeit von der Zyklusphase berichten und tendenziell eine höhere Sensitivität 
bei Frauen in Phasen mit sinkenden Hormonkonzentrationen beobachten (Racine et al. 
2012b). Ein deutliches Bild ergibt sich aus dem Einfl uss der Sexualhormone auf das 
Immunsystem, das im Kontext Schmerz von zentraler Bedeutung sein kann. Frauen 
zeigen generell höhere infl ammatorische Reaktionen als Männer (Straub 2007). Hormo-
nelle Einfl üsse, besonders die des Estradiols, könnten das erhöhte Risiko von Frauen für 
chronisch- entzündliche Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis und Osteoarthritis, die 
mit Schmerzen einhergehen, erklären (Straub 2007). Der Einfl uss des Estradiols könnte 
auch auf seine modulierende Wirkung auf die Neurotransmitter Glutamat, Serotonin 
und Dopamin im zentralen Nervensystem zurückzuführen sein, die mit der Schmerz-
verarbeitung assoziiert sind (Fillingim et al. 2009). Auch die Interaktion zwischen 
Sexual hormonen und dem endogenen Opioid-System ist gut belegt und Geschlechtsun-
terschiede bei der endogenen Schmerzinhibition sind dokumentiert. So zeigten in einer 
 Positronen-Emissions-Tomographie-(PET-)Studie Frauen verglichen mit Männern zen-
tralnervös geringere Opioid-Ausschüttungen in Reaktion auf experimentelle Schmerz-
reize (Zubieta et al. 2002). Eine andere PET-Studie dokumentierte, dass Frauen in Pha-
sen mit hohen Estradiolspiegeln eine höhere basale μ-Opioid-Rezeptorverfügbarkeit so-
wie eine höhere, mit der von Männern vergleichbare, endogene Opioid-Transmission in 
Reaktion auf Schmerzreize aufwiesen. Bei niedrigen Estradiolspiegeln hingegen zeig-
ten Frauen sowohl basal als auch in Reaktion auf Schmerzreize eine reduzierte Opioid-
Transmission. Die Estradiol-assoziierte Variation korrelierte mit der sensorischen und 
emotionalen Schmerzbewertung, was einen direkten Einfl uss des Sexualhormons nahe-
legt (Smith et al. 2006). Die beschriebenen PET-Studien thematisieren die zunehmend 
bedeutsame Frage, ob Geschlechtsdifferenzen beim Schmerz auf Unterschiede in der 
neuralen Schmerzverarbeitung zurückzuführen sind. Mehrere Hirnbildgebungsstudien 
geben Hinweise auf überlappende, aber auch geschlechtsspezifi sche Aktivierungsmus-
ter in Reaktion auf experimentelle Schmerzreize, vor allem im somatosensorischen 
und präfrontalen Cortex und der Insula (Derbyshire et al. 2002; Moulton et al. 2006; 
 Benson et al. 2012), also Hirnregionen, die mit sensorischen sowie kognitiv-emotiona-
len Komponenten der Schmerzverarbeitung assoziiert sind. Mehr Forschung im Bereich 
der Hirnbildgebung erscheint vielversprechend, um zentralnervöse Mechanismen der 
Schmerzverarbeitung und darin begründete Geschlechtsunterschiede besser zu verste-
hen (vgl. auch Kap. 7). 
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Auch genetische Einfl üsse und ihre komplexe Interaktion mit anderen biologischen 
Faktoren scheinen relevant zu sein, ihre Untersuchung birgt vielversprechende klinische 
Implikationen. So konnte bei Frauen mit zwei varianten Allelen des Melanocortin-1-
Rezeptor-(MC1R-)Gens durch Gabe eines κ-Opioids eine deutliche Schmerzredukti-
on erzielt werden, jedoch nicht bei Männern mit gleicher Genvariante (Mogil et al. 
2003). Im Tiermodell zeigten sich zudem geschlechtsabhängige Einfl üsse auf G-Pro-
tein-gekoppelte, einwärts strömende Kalium-(GIRK-)Kanäle, die basale Unterschiede 
in der Schmerzsensitivität vermitteln könnten, denen aber auch eine zentrale Rolle bei 
der Reaktion auf Analgetika zukommt (Wiesenfeld-Hallin 2005). Schließlich sprechen 
estradiolinduzierte inhibitorische Einfl üsse auf die Catechol-O-Methyltransferase-
(COMT-)Gentranskription, die an der endogenen Opioidregulation beteiligt ist (Xie/Ho/
Ramsden 1999), für eine enge Interaktion genetischer und hormoneller Einfl üsse auf das 
Schmerzerleben.
Obwohl auch psychologische Vorgänge als zentralnervös vermittelt letztlich auf 
neurobiologischen Prozessen beruhen, werden sie im Folgenden als eigenständige Fak-
toren diskutiert. Hier wird deutlich, dass biologische, psychologische sowie soziokultu-
relle Aspekte des Schmerzes eng verwoben sind und in der Praxis nicht als voneinander 
unabhängig betrachtet werden dürfen. 
6.2  Psychologische Faktoren 
Der Einfl uss kognitiver und affektiver Faktoren auf das Schmerzerleben ist gut belegt 
und ihre Relevanz im Zusammenhang mit Geschlechtsdifferenzen erscheint wahrschein-
lich (Myers/Riley/Robinson 2003). Frauen sind signifi kant häufi ger von affektiven 
Störungsbildern wie Angststörungen und Depressionen betroffen als Männer (Munce/
Stewart 2007). Diese Erkrankungen treten häufi g komorbid mit chronischen Schmerzen 
auf, erhöhen den Leidensdruck und verschlechtern die Prognose (Breivik et al. 2006). 
Im Widerspruch zur Hypothese, dass eine höhere Ängstlichkeit zu einem erhöhten Ri-
siko für chronische Schmerzerkrankungen bei Frauen beitragen könnte, stehen jedoch 
Befunde, nach denen der Zusammenhang zwischen Angst und Schmerz bei Männern 
enger zu sein scheint als bei Frauen (Fillingim et al. 2009). Sowohl in experimentel-
len Schmerzmodellen als auch bei chronischen Schmerzen und Studien zur Therapie-
effi zienz war Ängstlichkeit bei Männern stärker mit dem Ausmaß von Schmerz assozi-
iert als bei Frauen (Jones/Zachariae, 2004; Robinson et al. 2005). Ein mit Ängstlichkeit 
verwandtes Konstrukt beschreibt die Angst-Sensitivität, die sich besonders auf angstbe-
zogene körperliche Symptome bezieht. Wiederholt wurde eine höhere Angst-Sensitivi-
tät bei Frauen beschrieben und ein Zusammenhang zu experimentellem und klinischem 
Schmerz beobachtet (Stewart/Asmundson 2006). Beispielsweise war in einer Studie zu 
Brustschmerzen eine höhere Angst-Sensitivität bei Frauen mit einem größeren Ausmaß 
an Schmerzen assoziiert. Allerdings schien dieser Effekt durch die generelle Tendenz 
vermittelt zu sein, körperliche Empfi ndungen negativ zu interpretieren (Keogh et al. 
2004). Inwiefern Interaktionen mit kognitiven Bewertungsprozessen einen Einfl uss ha-
ben, bleibt Gegenstand aktueller Forschung. So werden ungünstige Coping-Strategien 
als ein Faktor diskutiert, der zu Geschlechtsunterschieden beim Schmerz beitragen kann 
(Jackson et al. 2005). Coping fasst kognitive Bewältigungsstile zusammen, um mit ei-
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nem unerwünschten Zustand umzugehen. Besonders der katastrophisierende Umgang 
mit Schmerz, also Schmerzen und ihre Folgen als übermäßig bedrohlich einzustufen, 
gilt als problematisch und wird häufi ger von Frauen gezeigt (Edwards et al. 2004). Im 
experimentellen Schmerzbereich vermittelte das Ausmaß des Katastrophisierens Ge-
schlechtsdifferenzen im Zusammenhang mit alltäglich erlebtem Schmerz, ein direkter 
Zusammenhang zur Schmerzsensitivität konnte jedoch nicht konsistent aufgezeigt wer-
den (Edwards et al. 2004). Bei einer Befragung zu klinischem Schmerz in der Adoles-
zenz setzten Mädchen verglichen mit Jungen häufi ger internalisierende, katastrophisie-
rende und problemfokussierte Coping-Strategien ein, wohingegen Jungen eher externa-
lisierten und Ablenkung suchten. Diese Unterschiede vermittelten Geschlechtsdifferen-
zen im klinischen Schmerzerleben (Keogh/Eccleston 2006). In einer Untersuchung zur 
Osteoarthritis berichteten Frauen von stärkeren Schmerzen, stärkeren Einschränkungen 
und zeigten mehr Schmerzverhalten. Ein höheres Maß des Katastrophisierens wurde 
als Mediator für die Geschlechtsdifferenzen in schmerzbezogenen Parametern identifi -
ziert (Keefe et al. 2000), sodass Geschlechtsdifferenzen im Schmerzerleben zumindest 
teilweise über unterschiedliche Bewältigungsstrategien erklärbar sind. Einschränkend 
bleibt festzuhalten, dass auch hier Einfl üsse mitwirken, die zu einer Überschätzung tat-
sächlicher Geschlechtsunterschiede führen können. So ist gut belegt, dass Frauen ge-
nerell eher über Schmerzen als belastendes Symptom berichten und bei Beschwerden 
eher professionelle Hilfe in Anspruch nehmen als Männer (Fillingim et al. 2009). Dieser 
Umstand hat Auswirkungen auf psychologische Prozesse wie die Schmerzbewältigung 
und spiegelt zugleich klare soziokulturelle Komponenten wider, deren Einfl uss nachfol-
gend thematisiert wird.
6.3  Soziale Faktoren 
Soziale Normen und Rollenerwartungen wie die der Geschlechterrolle werden als Ein-
fl ussfaktoren auf Schmerz diskutiert. Eine eher männliche Rollennorm wird mit höhe-
rer Schmerztoleranz bei Männern, das Stereotyp der Frauenrolle mit einem vermehr-
ten Ausdrücken von Schmerz assoziiert (Myers/Riley/Robinson 2003). Eine Untersu-
chung zu schmerzspezifi schen Rollenbildern zeigte, dass beide Geschlechter Frauen als 
schmerzsensitiver und weniger schmerztolerant einschätzten und angaben, Frauen seien 
gewillter, Schmerzen zu berichten (Robinson et al. 2001). Eine andere Studie doku-
mentierte, dass die Bereitschaft, Schmerz zu verbalisieren, mit der Schmerzschwelle 
und der Schmerztoleranz gegenüber thermischen Reizen assoziiert war und eine vom 
biologischen Geschlecht unabhängige Ursache beobachteter Geschlechtsdifferenzen in 
diesen Schmerzmaßen darstellte (Wise et al. 2002). Frauen und Männer stimmten in 
einer weiteren Untersuchung überein, dass der „ideale“ Mann mehr Schmerz tolerie-
ren können muss als die „ideale“ Frau. Männer, die sich mit einem solchen Rollenbild 
identifi zierten, wiesen tatsächlich eine höhere Schmerztoleranz auf (Pool et al. 2007). 
Derartige schmerzassoziierte Geschlechterstereotype und ihr Einfl uss auf das Schmerz-
erleben sind auch kulturellen Einfl üssen unterworfen (Greenspan et al. 2007; Racine et 
al. 2012b). Tatsächlich zeigten sich in Vergleichen asiatischer und US-amerikanischer 
Teilnehmer_innen nicht nur deutliche Unterschiede bezüglich geschlechtsbezogener 
Rollenerwartungen an das Schmerzverhalten (Nayak et al. 2000; Hobara 2005), diese 
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waren auch mit der Schmerztoleranz weiblicher und männlicher Versuchspersonen as-
soziiert (Nayak et al. 2000).
Auch das Geschlecht der Versuchsleitung hat einen Einfl uss auf Rollenerwartungen 
und möglicherweise auch auf den Schmerz. So gaben männliche Probanden in mehre-
ren Untersuchungen höhere Schmerzschwellen an und berichteten weniger Schmerzen, 
wenn die Untersuchung von einer Versuchsleiterin durchgeführt wurde. Dieser Effekt 
ließ sich durch eine hohe äußerliche Attraktivität der Versuchsleiterin noch steigern 
(Fillingim et al. 2009). Bei aller gebotenen Vorsicht bezüglich der Übertragbarkeit ex-
perimenteller Untersuchungen auf den klinischen Alltag kann auch die Arzt-Patient-
Interaktion, die den Krankheits- und Therapieverlauf maßgeblich beeinfl usst, von derar-
tigen Geschlechterkonstellationen beeinfl usst werden. Neben allgemeinen Aspekten der 
sozialen Interaktion können Geschlechtereffekte in der medizinischen Versorgung weit-
reichende Folgen haben. So erhielten in einer Untersuchung Patientinnen, die wegen ab-
domineller Schmerzen eine Notaufnahme aufsuchten, unabhängig vom Geschlecht der/
des Behandlenden mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit Schmerzmittel als Männer 
mit vergleichbarer Symptomatik (Chen et al. 2008). Eine Studie mit Medizinstudieren-
den konnte aufzeigen, dass, wenn es sich bei einem fi ktiven Fall von Nackenschmerz 
um eine weibliche Betroffene handelte, männliche wie auch weibliche Studierende mit 
einer höheren Wahrscheinlichkeit unspezifi sche somatische Diagnosen stellten, psycho-
soziale Variablen erfragten und eher analgetische, aber auch psychoaktive Substanzen 
verschrieben als bei einem männlichen Patienten. Geschlechterrollen und geschlechts-
bezogene Rollenerwartungen scheinen demnach auch im klinischen Kontext eine be-
deutsame Rolle zu spielen und könnten einen Erklärungsansatz für eine mögliche me-
dizinische Fehl- oder Unterversorgung von Frauen mit Schmerzen liefern (Hoffmann/
Tarzian 2001). Nicht zuletzt sind für eine adäquate Versorgung weiblicher wie männli-
cher Betroffener auch kulturelle Einfl üsse auf das Schmerzverhalten und das Verbalisie-
ren von Schmerz im klinischen Kontext zu berücksichtigen (Nayak et al. 2005; Racine 
et al. 2012b). 
7 Geschlechtsdifferenzen und ihre Ursachen am Beispiel 
des Reizdarmsyndroms
Chronische oder rezidivierende abdominelle Schmerzen sind ein charakteristisches 
Merkmal funktioneller Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, deren Symptomatik 
sich auf keine nachweisbare organische Ursache zurückführen lässt. Das Reizdarmsyn-
drom zählt mit einer Prävalenz von ca. 12 % zu den häufi gsten funktionellen Magen-
Darm-Erkrankungen (Drossman et al. 2002). In westlichen Industrieländern wird das 
Verhältnis von betroffenen Frauen zu Männern auf 2–3:1 geschätzt, wobei diese Zahlen 
lediglich diejenigen Betroffenen miteinbeziehen, die aufgrund ihrer Beschwerden medi-
zinische Hilfe in Anspruch nehmen (Drossman et al. 2002). In der Gesamtbevölkerung 
scheint die Prävalenz bei Frauen nicht ganz so deutlich erhöht zu sein, was dafür spricht, 
dass Frauen eher dazu tendieren, Symptome zu berichten und Hilfe zu beanspruchen 
(Drossman et al. 2002). Hier zeigt sich wie auch bei anderen Befunden zum Schmerz 
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die Gefahr einer Überschätzung von Prävalenzraten bei Frauen (siehe Kap. 6.2). Inte-
ressanterweise fi nden sich in Studien aus asiatischen Ländern oft keine Geschlechtsdif-
ferenzen oder sogar höhere Raten männlicher Betroffener (Gwee et al. 2004), sie legen 
also die mögliche Relevanz soziokultureller Einfl üsse nahe. Die Prävalenz für  komorbid 
auftretende psychische Störungen, insbesondere Angststörungen und Depressionen, ist 
wie bei anderen chronischen Schmerzsyndromen deutlich erhöht und Patientinnen sind 
signifi kant häufi ger betroffen als Patienten (North et al. 2007). Das Reizdarmsyndrom 
ist eng mit Einbußen in der Lebensqualität assoziiert. Sie ist bei Patient_innen mit 
Reizdarmsyndrom verglichen mit der Allgemeinbevölkerung, aber auch mit Betroffe-
nen anderer chronischer Erkrankungen teilweise deutlich reduziert (Mönnikes 2011), 
 Patientinnen scheinen auch hier stärker belastet zu sein (Simren et al. 2001). Wie bei 
allen chronischen Schmerzsyndromen (siehe Kap. 3) wird auch für die Pathophysiolo-
gie des Reizdarmsyndroms ein dysfunktionales Zusammenspiel aus biologischen und 
psychosozialen Faktoren angenommen (Elsenbruch 2011). Dieses Zusammenspiel wird 
über die bidirektionale Kommunikation zwischen dem zentralen und dem  enterischen 
Nervensystem gesteuert und über periphere wie auch zentralnervöse Mechanismen 
vermittelt, wie Arbeiten mit bildgebenden Verfahren nahe legen (Elsenbruch et al. 
2010a, b). Die Gehirn-Darm-Interaktion zeigt sich beispielsweise im Einfl uss, den ne-
gative Emotionen wie Stress oder Angst auf die Darmmotorik und die Sensorik von 
Reizen aus dem Darm nehmen können. Entsprechend beruhen Geschlechtsdifferenzen 
in der Prävalenz des Reizdarmsyndroms wahrscheinlich auf einer komplexen Interak-
tion biologischer und psychosozialer Faktoren. So könnte aufgrund ihrer direkten Ein-
fl üsse auf die viszeralen Organe, aber auch auf das zentrale Nervensys tem die Rolle 
weiblicher Sexualhormone besonders im Zusammenhang mit der viszeralen Sensitivität 
von zentraler Bedeutung sein. Tatsächlich berichten äquivalent zu Befunden in ande-
ren Schmerzmodalitäten (siehe Kap. 6.1) Frauen mit Reizdarmsyndrom wie Gesunde 
kurz vor sowie während der Menstruation häufi ger über gastrointestinale Symptome 
als während anderer Phasen des Menstruationszyklus. Patientinnen leiden in diesen 
Zyklusphasen mit sinkenden Estradiolkonzentrationen sowie in der frühen Menopau-
se unter stärkeren Reizdarmsymptomen und besitzen eine höhere viszerale Sensitivität 
(Heitkemper/Chang 2009). Eine zentrale Rolle weiblicher Sexualhormone im viszera-
len Schmerzgeschehen ist demnach wahrscheinlich und scheint insbesondere auf starke 
hormonelle Fluktuationen zurückführbar zu sein. 
Ein gut dokumentierter Auslöser für das Reizdarmsyndrom sind Darminfektionen 
(Talley/Spiller 2002). Interessanterweise wird das Risiko für eine Chronifi zierung der 
viszeralen Symptomatik durch psychologische Einfl üsse wie Stressexposition, Depres-
sivität und bestimmte Persönlichkeitseigenschaften offenbar erhöht (Dunlop et al. 2003). 
Die Tatsache, dass Frauen häufi ger an einem postinfektiösen Reizdarmsyndrom erkran-
ken als Männer (Greenspan et al. 2007), könnte über die höhere Inzidenz affektiver Stö-
rungen und Stress bei Frauen erklärt werden. In der Tat wird das Reizdarmsyndrom als 
stressassoziierte Erkrankung betrachtet (Fukudo 2013). Stress ist nicht nur eng mit dem 
Beginn und der Schwere der Symptomatik assoziiert, vielmehr zeigen Patient_innen 
eine erhöhte Stressvulnerabilität und eine größere Belastung durch Alltagsstressoren 
(Whitehead et al. 1992). Es wird vermutet, dass eine Dysregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, insbesondere des Corticotropin-Releasing-
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Hormons (CRH) und seiner Wirkung im Gehirn wie auch im  Gastrointestinaltrakt 
diesen Zusammenhang vermittelt (Fukudo 2013; Labus et al. 2013). Auch komorbid 
auftretende psychopathologische Auffälligkeiten sind möglicherweise im Sinne psycho-
logischer Stressoren für beobachtete Geschlechtsunterschiede mitverantwortlich. Meh-
rere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen frühen traumatischen Lebensereig-
nissen wie physischem und psychischem Missbrauch und der Ausbildung einer Reiz-
darmsymptomatik. Bereits bei Gesunden ist der Anteil von Frauen mit Missbrauchs-
erfahrungen verglichen mit Männern erhöht. Dieser Unterschied wird auch bei Frauen 
mit Reizdarmsyndrom verglichen mit männlichen Betroffenen deutlich (Longstreth/
Wolde-Tsadik 1993). Da traumatische Erlebnisse zu einer dauerhaften Erniedrigung der 
Stressschwelle beitragen, könnten sie einen geschlechterabhängigen Risikofaktor für 
das Reizdarmsyndrom wie auch für andere funktionale Schmerzsyndrome darstellen 
(Afari et al. 2014). Zudem ist gut belegt, dass kindliche Traumata für psychopatholo-
gische Auffälligkeiten prädisponieren (Ehlert 2013). Faktoren wie Angst, Depressivität 
und akuter Stress wiederum beeinfl ussen nachweislich die zentralnervöse Verarbeitung 
viszeraler Reize bei weiblichen Betroffenen mit Reizdarmsyndrom (Elsenbruch et al. 
2010a, b). Diese Einfl üsse sind besonders in Hirnarealen zu beobachten, die mit der 
emotionalen Verarbeitung von Schmerzen assoziiert sind, was sich mit Befunden zu Ge-
schlechtsunterschieden in der zentralnervösen Verarbeitung experimentell induzierter 
Schmerzreize bei Gesunden deckt (siehe Kap. 6.1). Der Einsatz bildgebender Verfahren 
ermöglicht die Untersuchung zentralnervöser Prozesse, die potenziell für die Pathologie 
des Reizdarmsyndroms und für Geschlechtsunterschiede von Relevanz sind. Erstaunli-
cherweise haben sich bislang nur wenige Studien mit der Untersuchung von Unterschie-
den zwischen Männern und Frauen bei der zentralen Verarbeitung viszeraler Stimuli 
befasst. Dennoch konnte wiederholt dokumentiert werden, dass bei gesunden Frauen 
während der Applikation viszeraler Schmerzreize vermehrt limbische und präfrontale 
Hirnareale aktiviert sind, die mit emotionalen Verarbeitungsprozessen assoziiert sind. 
Männer zeigen hingegen eine stärkere Aktivierung sensorischer Areale und Hirnstruk-
turen, die für eine endogene Schmerzinhibition verantwortlich sein könnten (Kern et al. 
2001; Berman et al. 2006; Benson et al. 2012; Kano et al. 2013). Diese Befunde sprechen 
dafür, dass bei der zentralnervösen Verarbeitung viszeraler Stimuli bei gesunden Frauen 
vermehrt affektive Komponenten involviert sind und Schmerzreize emotional einge-
färbt verarbeitet werden, was zu pathologisch relevanten Veränderungen wie der Chro-
nifi zierung beitragen könnte (Kano et al. 2013). Auch Untersuchungen bei Betroffenen 
mit Reizdarmsyndrom konnten aufzeigen, dass Patientinnen sowohl in Erwartung auf 
aversive viszerale Reize als auch während der Applikation vermehrt für die emotionale 
Verarbeitung verantwortliche Hirnstrukturen aktivierten, während bei Patienten stärker 
corticolimbische Areale aktiviert waren, die im Zusammenhang mit der Schmerzinhibi-
tion diskutiert werden (Berman et al. 2000; Naliboff et al. 2003). Befunde zur neuralen 
Vernetzung bei Reizdarmpatient_innen bestätigten, dass Geschlechtsdifferenzen in Er-
wartung auf und während schmerzhafter Reize in Netzwerken im Gehirn zu beobach-
ten sind, die mit der emotionalen Verarbeitung assoziiert sind (Labus et al. 2008). Die 
Erwartung von Schmerz und die Angst vor Schmerzen scheinen zumindest teilweise 
über assoziative Lernprozesse vermittelt zu sein und könnten maßgeblich zur Schmerz-
pathogenese beitragen (De Peuter et al. 2011). Erstmalig konnten kürzlich in einem 
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viszeralen Schmerzmodell bei gesunden Frauen verglichen mit Männern Unterschiede 
in der neuralen Verarbeitung solcher schmerzassoziierter Lern- und Gedächtnisprozesse 
dokumentiert werden (Benson et al. 2014). In einer Folgestudie wurden Veränderungen 
schmerzassoziierter Lernprozesse bei Betroffenen mit Reizdarmsyndrom verglichen mit 
Gesunden identifi ziert (Icenhour et al. 2015). Zentralnervös waren Unterschiede in der 
Aktivierung von Hirnarealen zu beobachten, die mit der emotionalen und kognitiven 
Schmerzmodulation sowie der emotionalen Gedächtnisverarbeitung in Verbindung ge-
bracht werden. Zudem zeigte sich, dass insbesondere bei weiblichen Betroffenen Ab-
weichungen in der neuralen Verarbeitung erlernter schmerzassoziierter Furcht eng mit 
Ängstlichkeit assoziiert waren (Icenhour et al. 2015). Derartige Unterschiede in neura-
len emotions- und schmerzverarbeitenden Netzwerken könnten von großer Bedeutung 
im Zusammenhang mit der Wirksamkeit therapeutischer Maßnahmen für das Reizdarm-
syndrom sein. Trotz des Einsatzes multimodaler Therapieansätze gelingt es bislang 
nicht immer, Symptome zu lindern oder gar eine dauerhafte Beschwerdefreiheit zu er-
zielen. Zudem ist nicht klar, welche Prädiktoren zum Therapieerfolg beitragen könnten. 
Interessante Befunde legen nahe, dass einige pharmakologische Behandlungsoptionen 
bei Patientinnen wirksamer sind als bei Patienten (Chang et al. 2006), ein Effekt, der 
über eine unterschiedliche zentralnervöse Wirkung der Pharmaka erklärbar sein könnte. 
Mehr Forschung in diesem vielversprechenden Feld der Hirnforschung ist notwendig, 
um die dem Reizdarmsyndrom zugrunde liegenden Mechanismen besser verstehen und 
Therapien zielgerichtet einsetzen zu können.
8 Schlussfolgerungen und Ausblick
Anders als in laborexperimentellen Studien, wo einzelne Einfl ussfaktoren unter stren-
gen Bedingungen kontrolliert werden, treten diese in der Realität oft in eine komplexe 
Interaktion und können vermutlich erst durch ihr Zusammenwirken zu geschlechtsbezo-
genen Unterschieden bei der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen 
beitragen. Obwohl deutlich wird, dass sowohl biologische als auch psychosoziale Fak-
toren für Geschlechtsunterschiede bei chronischen Schmerzen entscheidend sind, blei-
ben viele Fragen zu ihrem Zusammenwirken nach wie vor offen. Zukünftige experimen-
telle Arbeiten sollten ihren Fokus besonders auf zugrunde liegende Mechanismen und 
deren Bedeutung für klinisch relevantes Schmerzgeschehen legen, um das Verständnis 
von Geschlechtsunterschieden zu erweitern und deren Relevanz zu würdigen. Dabei 
kann nicht nur die tiefergehende Untersuchung geschlechtsbezogener Unterschiede be-
deutsam sein, sondern auch der Fokus auf Gemeinsamkeiten im Schmerzerleben von 
Frauen und Männern könnte erhebliche Beiträge zu einem besseren Verständnis indivi-
dueller Unterschiede beim Schmerz leisten. Nicht zuletzt gilt es, gezielte therapeutische 
Ansätze zu entwickeln, um Menschen mit Schmerzerkrankungen beiderlei Geschlechts 
effi zient und langfristig helfen zu können.
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